Alle Vor gsfingsfolien und weitere Info:
W.uni-ulm.de/~wflegel/STUD/

Gruppeneinteilung
am 10.07.2008

* Praktikum Gruppe A
von 13.00 (s.t.) bis 15.30 Uhr
— bis Matrikelnummer 605350

» Praktikum Gruppe B
von 16.00 (s.t.g)gis 18.30 Uhr
— ab Matrikelnummer 605350

« Einteilung findet sich unter:
https://www.lernplattform.medizin.uni-
ulm.de/moodle/course/view.php?id=44

« Skript durcharbeiten,
d. h. mindestens durchlesen

Transfusionsmedizin
Sommersemester 2008

Blutgruppenantigene: Prof Dr Flegel 26.6.2008
klinische Relevanz

Durchfiihrung einer Transfusion Prof Dr Flegel 27.6.2008

Herstellung, Eigenschaften und Prof Dr Schrezenmeier 2.7.2008
Indikationen von Blutprodukten (1)

Indikationen von Blutprodukten (Il),  Prof Dr Schrezenmeier 3.7.2008
Leitlinien, Dokumentation

Unerwinschte Wirkungen von
Transfusionen

Transplantationsimmunologie: HLA  PD Dr Mytilineos 9.7.2008
Praktikum Prof Dr Flegel 10.7.2008
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Prof Dr Schrezenmeier 4.7.2008

Blutgruppenantigene
Grundlagen und klinische Bedeutung

Willy A. Flegel

Prof. Dr. med.

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Uim
Institut fir Transfusionsmedizin, Universitatsklinikum Ulm

Transmembranare Proteine
des Erythrozyten
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Strukturdeterminanten
von Blutgruppen-Antigenen

« Proteine
— Rhesus (48 Antigene)
« D,G,Ece,..
— Kell (24 Antigene)
© KKk ..
— Duffy (6 Antigene)
« Fya, Fyo, ..
— Kidd (3 Antigene)
+ Jka, JK°, Jk3
— Lutheran (19 Antigene)
o Lug L,
— MNS (43 Antigene)
* M,N,S,s, ...
« Kohlenhydrate
— AB

+ A,B,AB, A1

« H
— Lewis (5 Antigene)
+ Le? Leb, ...

- P
. P1




Definition: Blutgruppe Systeme - Kollektionen — Listen

« erythrozytare Antigene + Systeme
— an Oberflache exprimiert — 001-030
— durch definierte Allo-
Antikérper nachweisbar « Kollektionen
» Polymorphismus — 205, 207 - 211
— genetisch bedingt

* System « Liste niedrig-frequenter

+ Liste niedrig-frequent

— ISBT 700
* 700.017 — To? (Torkildsen)
+ 700.043 — Ol2 (Oldeide)

» Systeme

— ISBT 001 — 030
* 004 = Rhesus
— D Antigen: 004.001

» Kollektionen + Liste hoch-frequent

— unabhangig vererbt Antigene ISBT 205. 207 - 211
. . = ) - — ISBT 901
) IKS BT-}Termmdog'e_ b - 211 = Vel - 901.001  obsolet: Vel
omitee : :
. i i = 211.001 - Vel 2004+ 901.002 - Lan (Langereis
e 1L done definiert « Liste hoch-frequenter - 211.002 - ABTI D
— 18 Antigene neu in 2006 Antigene
— 1 System neu Juni 2008 i 981 Serie @;
. . Gewebe- R
Gebrauch der Terminologie | -
verteilung L
. N « in vielen Geweben —~ -
Terminus Richtig Falsch exprimiert / .
- \ o | r
Antigen K oder K1 Kell . Efrt Srt]?gkze; :AS auf o A N
a a yt ) y cmdumcgg.g]ﬁt | [ oo
Jk Ik + daher: ,histo-blood group oury
- . ) systems* :; “
Antikbrper anti-K anti-Kell . kl);nische Bedeutung oft f e o
anti-Jk3 anti-Kidd3 jenseits der Transfusion
und Transplantation
Phanotyp weak D Dy, D weak e
Fy(a+b-) Fyaa . + Ann. N.Y.Acad.Sci. 1050(2005)40-51 e e \

Funktion der Bestandteile einer Struktur der Kohlenhydrat-
Erythrozytenmembran Antigene bei der ABO-Blutgruppe
Lutheran)
Dutty \61-3 I B1-4 Y
Slv_ms J;g/ 0 a2 —R Typ 2-Kette
S oy
rbich naian
GFelah;:)lti g:cl ‘1-3 Galaktose
JIVIH R
Euzz:ﬁm Glykoprotein Rezeptor/Adhdsion B / ] [ GlcNAG
Rh unbekannter Funktion
Kidd ‘ Fukose
So @ s
Kx GalNAc,
GIL Komplement -bezogen A Va —— @ R * e ek
+ Transporter Enzym Side courtesy of Jill St + . '}w




Bombay — — ——R ABO

H otz A B1-3 1 —R Typ 2-Kette

B &1-3 Galaktose

— — —R
/ GIcNAc
‘ Fukose
al-3

A 3 @ caNac,

/@— @R e,

Kohlenhydrat-Ketten (Grundsubstanz):

Neugeborene und Erwachsene
A A AAA

Struktur der A- und B-
Transferasen

« Grunnet et al. Vox Sang 67(1994)214%"«,
+ + Ubersicht von Flegel/Wagner in i@?

Kiefel/Miiller-Eckhardt 2003

Isoagglutinine*

Jede ABO-Blutgruppenbestimmung erfordert
Antigene und dazu passende Isoagglutinine.

Blutgruppe

Antigene auf Antikdrper im

Erythrozyten Serum
0 keine anti-A + anti-B
A A anti-B
B B anti-A
AB AB keine

+* Reguléare (immer vorhandene) Allo-Antikérper
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ABO-Kompatibilitat von

Blutkomponenten
Erythrozyten Plasma
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Infektionen & Verwechslungen

 Arzt (500 Einheiten/Jahr)
— eine Ubertragung von
« HIVin 1.000 Jahren
« HCV in 200 Jahren
« HBV in 120 Jahren
— eine Transfusion zu einem falschen Patienten
« in 30 Jahren (einmal im Berufsleben)
* Universitatsklinikum (> 20.000 Einheiten/Jahr)

— Transfusion zu einem falschen Patienten
« mindestens einmal pro Jahr
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Krombach et al. Anesth Analg 2002;94525@;3
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Ursachliche Antikorper einer
verzégerten Hamolyse

Morbus haemolyticus neonatorum (MHN)

2
Lu V/Bg : D

P1
beobachtete
Antikorper

Kell Fy Le
andere Rh

erkrankte
Kinder

+ Filbey et al. Acta Obstet Gynecol Scand 1995: 687ff

Rh ist das Blutgruppen-Protein
mit der groBten Variabilitat

red blood cell surface
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- RhD vs. RhCE (gelb)

» weak D (rot/orange)
— Clc (griin) oW
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RHCE: anzestrale Position
RHD ist das duplizierte Gen

P N SMP1 RH

ancestral in mouse

——]p dUplication event

P N RHD SMP1 RHCE

4> ”-mosmve

upstream downstream

Rhesus bo.
el RHD deletion event 2

human

brid
P N""sup1 RHCE D negative

50.000 bp
+ — Deutsches Arzteblatt 104(2007)A-651

RHD-Deletion und
Rhesus box-Polymorphismus

P N SMP1 RH

ancestral in mouse
duplication event

P N RHD RHCE
H@ RHD positive
tream downstream

Rhesus bo.
el RHD deletion event 2

human

ybrid
IP MIEI iMP, -RHCE RHD negative

50.000 bp

+ — Deutsches Arzteblatt 104(2007)A-651




RHD-Deletion und
Rhesus box-Polymorphismus

RHD SMP1 RHCE

RHD SMP1 RHCE

RHD SMP1 RHCE

SMP1 RHCE

e
H B
+ — Deutsches Arzteblatt 104(2007)A-651 1@@%

PCR-SSP: Routineanwendung

PCR mit Sequenz-spezifischer Primung

Pasitive reaction 2: Weak D type 2

DNA Isolierung 30 min
PCR Ansatz 10 min/45 min
PCR (,cycling) 90 min
Gel Separation 30 min
Gel Farbung 30 min
Evaluation 10 min

35-4h e

Positive reaction 1: Weak D type 1

Positive reaction 3: Weak D type 3

+3e\abb\\dung aus Transfusion 41(2001)47

weak D-Genotypisierung

e = e e R = e e
S AR AN R A A S N = R
“|nv|lo|s|lr|lal=|2l|T || |T|T|T|T|B
o| =lolf=|rpd|lo|lsr]|sr|la| =] =
5 o b = | @
= &
&

weak D Typ 3 weak D Typ 4.2

5 %
5 %
+ EX é
Canza0®

Durchflihrung einer
Transfusion

transfundierende arztliche Person
Ablauf einer Transfusion

Dokumentation
spezielle Blutpraparate

Transfundierende arztliche Person
tber §15 TFG Qualitatssicherung

» muss ausreichend Erfahrung besitzen
— friher: Grundkenntnisse
« vertraut mit
— QM-System der Einrichtung
— Richtlinien und Leitlinien
 vorzugsweise schriftlich dokumentiert:
— ,Einflhrung neuer arztlicher Mitarbeiter in die Praxis
der Transfusion®
» eingebunden in:
— Transfusionsverantwortlicher
— Transfusionsbeauftragter
— Transfusionskommission

Rechtlicher Rahmen
[ —
» Hamotherapie-Richtlinien T
Blut und Blutbestandteilen

—Kapitel 4: Anwendung von . undzusowendungvon
Blutprodukten

— legt den ,Stand der
medizinischen Wissen-
schaft und Technik” fest

* nach § 18 TFG




Andere Vorgaben

* Leitlinien 2003, 3. Auflage
— Therapeutische Leitlinien
— keine unmittelbare
Bindungswirkung:

« Systematisch entwickelte, wissen-
schaftlich begriindete Handlungs-
empfehlung Uber angemessene
arztliche Vorgehensweise bei
speziellen gesundheitlichen Problem

— tragen nicht zur unmittelbaren
Verrechtlichung der Medizin bei

o5

Andere Vorgaben

» Qualitdtsmanagement-Handbuch
— Dienstanweisungen
« In jeder (transfundierenden) Einrichtung
der Krankenversorgung muss es eine
Dienstanweisung zur Transfusion
geben.

— ,SOP* — Arbeitsanweisungen
+ legen fest, was durch wen, wie und wo

getan wird

« formen die Vorschriften nach TFG und DleNSTANWEISUNG
Richtlinien in der Praxis [des i
Krankenhauses] aus Vertartiog d ey

— unmittelbare Bindungswirkung
durch Arbeitsvertrag

SO
5@5
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Transfusionspezifische

Anamnese *

 FrOhere Transfusionen
insbesondere in den letzten 3 Monaten
« Schwangerschaftsanamnese
* Blutgruppenausweise
— Blutspenderausweis, Mutterpass
— Impfpass, Bundeswehrausweis
insbesondere alle Eintrage von Alloantikdrpern
» Ggf. Knochenmark- oder
Blutstammzelltransplantation

* Immer erforderlich, falls Transfusionsbedarf auftreten kann.
*ormation an das Labor weiterleiten.

Ablauf einer Transfusion

* Frihzeitig Antikdrpersuchtest
» Rechtzeitig Praparate bestellen
(Zuordnung Patient/Praparat im Labor!)
* Abruf erst direkt vor Transfusion
» Vor Transfusion:
Vorbereitende Kontrollen
Bedside-Test

Ablauf einer Transfusion
Vorbereitende Kontrollen

+ Korrekte Zuordnung von
Patient — Begleitschein - Praparate
(Name, Vorname, Geburtsdatum, Préaparate-
Nummern)

+ Passende Blutgruppe

* Richtiger Praparatetyp

+ Giiltigkeit der Kreuzprobe

» Laufzeit des Préparats

» Unversehrtheit des Praparats

» Korrektes Transfusionsbesteck

Bedside-Test

Auch (gerade) im Notfall!

Vorgeschrieben fur Patient und
Eigenblut

Maglich fir allogene Praparate
Ergebnis dokumentieren!




Die Transfusion des falschen Préparats
ist die haufigste Ursache
schwerer Zwischenfalle Uberhaupt!

B Schwerwiegende Erkrankung
OTod

g
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Korrektes Transfusionsbesteck

Die 5 haufigsten Fehler

. Keine korrekte Identitatskontrolle (24%)
. Vorangehender Fehler libersehen (11%)
. Inadaquate Anforderung (10%)

. Falsches Praparat ausgegeben (8%)

. Inadaquates Praparat (6%)

+- Korrektes Transfusionsbesteck @3‘

son Blutprapas as--
|- W

2-79764

 Beschriftung oo WMTE
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mit richtigem 2
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Hamolyse im Praparat?

~* am Ende der Lagerperiode
typischerweise 0,4%

+ erlaubt in Europa: < 0,8 %
— =250 - 350 mg/dl

+ Hamolyse im abgebildeten
Préparat: 144 mg/d

,‘ Quelle (inkl. Abbildung): Diskussionsbeitrag von

JR Hess im CBBS-Forum 2003
.

Hamolyse im Praparat?

| « cave: Hamolyse durch
bakterielle Kontamination

+ deutliche Hamolyse des
Praparats

» Segmente nicht betroffen

Quelle (inkl. Abbildung): Pacific Northwest Blood
Banker's Laboratories im CBBS-Forum 2003

nach Transfusionsende

» 24 Stunden aufbewahren

e bei+4°C
(Stationskihlschrank)

« steril

— Préparat mit
Transfusionsbesteck
kontaminationssicher
abklemmen




Dokumentation

» Aufklarung/Einwilligung
 Ergebnis Blutgruppe und Antikérper-Suchtest
» Anforderungsformular

» Produktbezeichnung/Préparatenummer,
Hersteller, Blutgruppe,
Ergebnis von Kreuzprobe und Bedside-Test

« Datum und Uhrzeit der Transfusion

» Anstieg des Hamatokrits
+ Unerwiinschte Wirkungen @;

Vorgehen bei
Transfusionsreaktionen

+ Transfusion STOP! Zugang offen halten!

+ Untersuchungen einleiten:
— Blutdepot/Transfusionsbeauftragten informieren
— Blutpraparate und —bestecke sicherstellen
— EDTA- und Vollblut nach Transfusion abnehmen

» Schocktherapie bei schwerer
Transfusionsreaktion

sty
S %
H 4
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Meldebogen

 Interne Dokumentation
* Interne Meldung an
— Transfusionsbeauftragten
— -verantwortlichen
» Externe Meldung an
— Blutzentrale

Spezielle Blutkomponenten

Leukozyten-Depletion, bestrahlt, anti-CMV negativ
gewaschen, Baby-portiniert, angewarmt

— ggf. PEI E: E gerichtete Spende, vertraulicher Spenderselbstausschluss
— ggf. AKdA @ B
.S
Leukozytendepletion Leukozytenfilter: Prinzip

* zum 1.10.2001 angeordnet vom BMG

« flr alle zellularen Praparate

» Plasma aus Vollblutspende oft nicht
gefiltert

— niedrigste Leukozytenkontamination z. Zt. bei
Plasmapherese

—manchmal ,in line“-Filtration

» Typische Beispiele flr
unterschiedliche
Faserdurchmesser




anti-CMV negativ 2005

 Leitlinien 2003
« ,Leukozytendepletion zur Pravention gleichwertig”
* Richtlinien 2005
— Foéten (intrauterine Transfusion), Friihgeborene
— CMV-neg. schwangere Frauen
— immunsupprimierte Patienten

« allogene Stammzell-Transplantation
« schwere angeborene Immundefekte (SCID)

— CMV-neg. HIV-infizierte Patienten

ST

&
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Sonderindikationen beachten

* Anti-CMV-Antikérper negativ
* Bestrahlungsindikator

18P TECHNOLOGIES INC.  LOTMO: H7208U25 EXP: 200

il

]

Bestrahlung

» 30 Gy (Gray) = 3.000 rad
+ zulassungspflichtige Aufbereitungsform

» Bestrahlung nach Herstellung
—im Krankenhaus
—nur bei dokumentierter Einzelfall-Indikation

Indikationen flir Bestrahlung

Praparate- (Spender-)

Patienten-seitig bezogen

gesichert allogene Stammzell-Transplanation
(14 Tage vor bis ca. 1 Jahr nach)
vor autologer Stammzell-Entnahme
(14 oder 7 Tage vor, bis 3 Mon. nach)
Schwere angeborene Immundefekte
Intrauterine Transfusion, Friihgeborene
postpartale Austauschtransfusion
Hodgkin-Lymphom (alle Stadien)
Purin-Analoga (Fludarabin, Cladrabin,
Deoxycoformycin), Anti-T-Lymphozyten-
Antikérper (Alemtuzumab, ATG/ALG)
HIV-infizierte Patienten

gerichtete Blutspende unter
Blutsverwandten

HLA-ausgewahlte Praparate
alle Granulozyten-Préaparate

empfohlen  Hochdosis-Chemotherapie bei Leukémien, HLA-homozygote Spender
malignen Lymphomen und soliden Tumoren
Neugeborene bis 1 Jahr

+StammzeII-Préparate darfen nicht bestrahlt werden.

Transfusions-assoziierte
GvHD (TA-GvHD)

* Risikogruppen
— immunsupprimierte Patienten
« Stammzell-Transplantation
+ SCID

— Foetus, Frihgeborene
— Verwandten-Transfusion

« Manifestation 2 — 4 Wochen nach Transfusion

« Kilinisches Bild: GvHD mit Panzytopenie,
Letalitat > 90%

+ Leukozytendosis: ca. 10* Leukozyten/kg
» Prophylaxe: Bestrahlung mit 30 Gy @;

TA-GvHD
und HLA-Haplotypen

Empfédnger  Spender

AbstoBung

infolge eines inkompatiblen
HLA-Haplotyps des Empfangers
keine AbstoBung

weil Spender homozygot

fur einen Haplotyp ist, den
der Empfanger heterozyg

o




Gewaschene Erythrozyten

» Hamotherapie-Richtlinien 2000/2005
— ,Indikation sehr streng stellen”
* Leitlinien
— wenn Unvertraglichkeitserscheinungen auftreten

— klinisch relevante Antikdrper gegen IgA oder andere
Plasmaproteine nachgewiesen

+ Indikationen (Ulm)
— intrauterine Transfusion
— Unvertraglichkeit gegen Plasmaproteine
— bei PNH nicht mehr empfohlen

“Baby-Erythrozyten”
Perinatale Transfusionstherapie

* Erythrozytenkonzentrate
— mdglichst frisch
+ in der Regel nicht langer als 7 Tage
» héchstens 28 Tage gelagert

— kleinvolumige Substitution (10 - 20 ml/kg)
bis zum Ende der Haltbarkeit mdglich

« Richtlinien 2005

Indikationen zum Anwarmen
von Blutpraparaten

» UnterkUhlte Patienten
» Massivtransfusion, schnelle Transfusion
— Erwachsene > 50 ml/kg/h, Kinder > 15 ml/kg/h
» Neugeborene: z. B. Austauschtransfusion
» Kélteagglutinin-Krankheit
» Hoher titrige Kélteautoantikdrper
» Vasospastische Reaktion auf gekihltes Blut
* Technik der Anwarmung
— Uberwachte Anwarmung
— max. 37 °C, nie Uber 42 °C
— Einsatz offener Wasserbader verboten S
+ — Mikrowelle, falls schnelles Auftauen notwendig * é

Erwarmung

Nur zugelassene Anwarmegeréte
Offene Wasser- s
bader verboten

Mikrowelle, falls i,
schnelles Auftauen [
notwendig

Gesicherte Indikationen fur
gerichtete Blutspende

» kompatible Spende bei refraktérer
Thrombozytopenie

» kompatible Spende bei seltenen
Blutgruppenkonstellationen

» Spende der Mutter fiir Neugeborenes bei Allo-
Immunthrombozytopenie

» Blutkomponenten des Spenders flr den
Empfénger nach Stammzell-Transplantation

» Bei anderen Indikationen sollte von einer gerichteten Blutspende
bzw. gerichteten Transfusion abgeraten werden. @;

Vertraulicher
Selbstausschluss

» Spende unter sozialem Druck
» Spende, um Testergebnis zu erhalten

» vermeidet Diskriminierung ungeeigneter
Spender

* <0,5% aller Spenden

» ca. 16.000 Spenden/Jahr in D

 hélftig: Angabe fehlt, aktiver Ausschluss
» engl.: confidential unit exclusion (CUE)
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